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〔話題〕 Substance P 
生体外からの感覚情報が最初に中阪神経系に伝えられ
る所，つまり脊髄の知覚性一次神経終末 primary 
a町'erentterminalにおける神経伝達物質が不明である
というととを，多くの人は意外に思うかも知れない。神
経伝達物質を解明することは，神経生JlR学，神経薬珂学
の分野での最も魅力ある課題の一つであるにもかかわら
ず，現在のところ中阪神経系で伝達物質が決定されてい
る神経結合はむしろ例外的である。この難題の一角が，
日本人の手で解きあかされつつある。即ち， substance P 
(Arg-Pro-Lys-Pro-Gln-Gln-Phe-Phe-Gly-Leu・Met 
-NH2) なる物質が求心性一次ニューロンの伝達物質で
あるという証拠が，ここ二・三年の聞に急速に整ってき
たのである。 
substance Pの歴史 
substance Pが歴史に登場してきたのは新しいことで 
易カ‘1は，馬の!J日とGaddumとEu1er年1931はない。
易管平滑紡1ら抽出された物質が血管平滑筋を弛緩させ， 
を収縮させることを発見し，これが peptideであるこ
とカ‘ら， substance P と名付けた1，2)0 axon reflexに
より血管を拡張させる物質は同時に知覚性ニューロンの
中枢性の伝達物質でもあるという Da1eの仮説に従っ
て，この substancePも， 神経伝達物質ではないかと
いう方向で様々の研究がなされた3)。しかし， substance 
Pを単離することができなカゐったということもあ，JC，
見るべき成果は得られず， 1969年の Vogtによと》総説
に至っては， substance Pは伝j宝物質というより，)iJfj"i)
で、血管拡張をおこす物質と考えた方がよいとしてあっさ
りとかたづけられてしまった4)。ところが， 1970年にな
って Leemanらのグループが， substance Pを牛の視
床下部から抽出し，わずかの問に単1~1t，化学構造の決定
および 17成に成功した5-7)。この物質は， 1 1聞のアミノ
円安βもなる分子・呈 13400) undecapeptideで， 乙乙に 
hypothalamic substance Pとして再発見される乙とに
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なったのである。
脊髄における substanceP 
東京医利 lj"科大学の大j 1972';k. 版iE徳教授のグルーヅは， 
年，牛の脊髄後恨練紺;に含まれる peptide にカエルの
運動神経を興奮させる作用があることを発見した8，9)。
大塚らは，これを dorsa1root peptide と呼んだが， 
1974年，これが substancePそのものであることを自
ら証明した1010 その後も新生ラットの摘出脊髄傑本など
功妙な実験システムを用いて精力的な研究を行い，今年
の夏までのところ，次のような諸点、が明らかにされ 
fこ8-16)。
脊髄では，後恨線維には前根線維の 9rv27倍，そして
後角には前角の 10倍もの substancePが含まれている
を根を切断すると切断側1:(物質の存在と分布の選択性)0 
の後角の substancePは著しく減少し，また，後根線
維を結繋すると京ij紫部の細胞体に近いfWJに substanceP 
が蓄積する(合1iX:とil!tl味付|布送) substance Pは脊髄運0 
動ニューロ γを1I}~分限(興奮)させることができ，この力
は glutamate(多くの神経細胞を非選択的に興奮させ
るアミノ酸)の 200倍以上も強い(神経刺激の効果と薬
物作用の一致および効果の特異性)。後根を高頻度刺激
すると潅流液中の substancePの量は有意に増加する
(神経刺激による放出) substance Pの運動ニューロン0
に対する 'I~~分断作用は， s-(p一chlorophenyl) GABA 
(Baclofen，鈴木により木~:t 50，372，1974. こめんと開
にも紹介された筋弛緩薬)により選択的に遮断される(1古
抗物質の存在)。
神経伝達物質としての評価 
r-I経伝i主物質を認定するためには，従来L、くつかの重
要な、PIJ'，:J2基準をjiliたすことが要求されてきた。1.その
物質が生PI.¥的にそのj訪問に存在すること， 2. r-'I経刺激
の効果と i可保の作FHを有すること， 3. 神経刺激により 
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その物質が欣I.Uされること， 4. その物質の合成系が存
在すること， 5.その物質を不活性化する系が存在するこ
と，などである。 1，-，3の条件は大塚らにより直段証明さ
れた。合成系は直後証明されてはいないが，状況証拠か
ら，	 substance Pは脊髄神経節の細胞体で合成されてい
ると推論するに充分である。また不活性系については， 
substance Pが拡散することによって作用が消失するこ
ともあり得るし， substance Pが peptideであることか
ら，必ずしも特異的な分f~1l酵素を必要としないとも考え
られる。残された問題点は，運動神経に substance P 
を作用させたl時におこる!悦分恨の発現時間がやや遅いこ
とである。全ての伝達物質が， acetylcholineや noracl-
renalineのように速い反応をおこすものであるとは限
らないが，この点で、は， substancePの与え方，標本の選
び方などで更に明確な証明が要求されるところである。
上位中枢における substancePと将来性
以上のように， substance Pは，一次求心性ニューロ
ンの興奮性伝達物質の有力な候補として大きくグローズ
アップされるようになった。大塚らの研究が契機にな
り，上位中枢での substanceP の研究もにわかに活気
づいてきた。脳における substancePの分布状況も日
を追って明らかにされてきている。それによると， J品質，
線状体，ごF.$'時十友， !I~， JrHJ核，局桃核，橋などに特に大量の 
substance PがiWl定されており， substance Pを合ん
だ-rl経細胞それ自身もi市部位で発見されている17)。また
京111包内分布でみると substance Pは， :r-IjJ経終末あるい
は，シナフ。ス小JJ包 iこ存在すとJ という t，~告もある 18 ， 19)。枇
も新しい BrainResearchには， habenulo・interpedun-
cular tractが，千五|司核に細胞体をおき，線維を!I判Jfl¥J伎
にi去っている substanceP を伝i宝物質とする神経路で
あるとする短械が発表されている20) 臨床的な角度から0
は数十人の舞踏病で死んだ患者の脳を分析し，!日:質， a}i
状体の substaucePが著しく低下していることを見つ
け，病気の木態と結びつけて理解しようとするグループ
も仕代来た16)。
大塚らは， GABAについても先駆的な業績を残して
おり，今日では GABAは，中枢NI経系における抑制性
伝達物質のーっとして広く受け入れられている物質であ
る。 substancePの分布が GABAのそれに阻めてよく
似ている点は，大いに?注主E目け寸す-べきだだ、と山i
伝達物1質貨と l Ii~i 尖 iいしている附{催在在 2して:確 i起ミであるとラ考母えら;れ GABA 
とじ，興奮性{伝云達物質の有力な候補の substancePが，
ということは， 1I1E神経系の機能をJAMする上でfJiか重
要な示唆を含んでいるように忠われる。
中阪神経系では，今まで+JI~ 々の物質が伝達物質候補i と
して登場しては消えていった。こオしらの中では安定した
地位を保ちつづけている acetylcholine，adrenaline， 
noradrenaline，dopamine，serotonin，GABA，glycine 
などの物質と今回の substancePとの関連という聞から
も今後大いに検索が進められる必要があると忠われる。
大塚らによってはじめて本格的に研究されるようにな
った substancePも，今年の夏には substancePだけ
で国際シンポジウムが聞かれるまでになった。好余曲折
を経た substanceP も，今や， 研究者が精力的にエネ
ルギーを傾けるに足る物質として認識されるようになっ
たわけで，今後，中枢神経系の諸部位で多くの研究者を
駆りたてることになりそうな気配である。
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